
Комбинация активных и вспомогательных веществ, входящих 
в состав Генферона, обеспечивает не только сохранение актив-
ности и физических свойств препарата, но также усиление и рас-
ширение спектра действия основных его компонентов.
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Вопросы необходимости деструктивного 
лечения плоскоклеточных 

интраэпителиальных поражений шейки 
матки низкой степени (LSIL-low grade squamous 

intraepithelial lesions), ассоциированных с 
вирусом папилломы человека, дискутируются 

(5). Тактика в отношении LSIL, которые 
включают в себя субклинические формы 

папилломавирусной инфекции и CIN I, 
окончательно не определена. Это связано 
с тем, что после деструктивного лечения 

отмечается высокий процент рецидивов ввиду 
персистенции ВПЧ в тканях. Кроме того, в 

30-50% случаев инфицирования наблюдается 
самопроизвольная регрессия (19).

Генферон в терапии плоскоклеточных 
интраэпителиальных поражений 
шейки матки низкой степени

ножественные иссле-
дования, проведенные 
у пациентов с папил-

ломавирусной инфекцией, фик-
сируют достоверные изменения в 
иммунной системе на системном и 
локальном уровнях. Это заставляет 
искать возможные консерватив-
ные средства, ускоряющие регресс 
данной патологии (27). Данные кли-
нических испытаний различных 
иммуномодулирующих средств 
противоречивы (7). Опубликован-
ные результаты мета-анализа не 
позволяют однозначно судить о 
возможности использования дан-

ных средств (10). Большие надежды 
возлагаются на потенциал экзоген-
ных интерферонов, которые могли 
бы повысить локальный иммунитет 
и снизить активность вируса (2). 
Интерес представляет отечествен-
ный препарат Генферон® в форме 
суппозиториев, который успешно 
используется в лечении урогени-
тальных заболеваний вирусной 
и бактериальной этиологии. Его 
основными компонентами явля-
ются интерферон человеческий 
рекомбинантный α-2, таурин и ане-
стезин (1).

Принимая во внимание широкий 
спектр терапевтических эффектов 
данного препарата (иммуномоду-
лирующее, противомикробное, 
противовирусное, репаративное, 
противовоспалительное, мембра-
но- и гепатопротекторное, анти-
оксидантное, нормализующее ме-
таболические процессы действие), 
он представляется перспективным 
для лечения LSIL, ассоциированных 
с высокоонкогенными типами ВПЧ 
(1, 2).

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ 
Изучение терапевтической эф-

фективности и безопасности пре-
парата Генферон® для лечения пло-
скоклеточных интраэпителиальных 
поражений шейки матки низкой 
степени, ассоциированных с виру-

сами папилломы человека (ВПЧ) 
высокоонкогенного риска по дан-
ным цитологического исследова-
ния цервикальных мазков и коль-
поскопии, а также оценка возмож-
ности элиминации ВПЧ по данным 
Digene-теста.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Вариант исследования – сравни-

тельное рандомизированное двой-
ное слепое плацебо-контролируе-
мое клиническое исследование. 
Исследование было выполнено 
на базе Научного центра акушер-
ства, гинекологии и перинатоло-
гии Росмедтехнологий в течение 
2007 года.

Материал – 40 женщин репро-
дуктивного возраста, инфициро-
ванных ВПЧ высокоонкогенного 
риска по данным Digene-теста, 
результаты цитологического ис-
следования у которых свидетель-
ствовали о наличии LSIL (в соот-
ветствии с классификационной 
системой Бетесда).

ВПЧ Digene-тест – единственный 
метод, одобренный FDA для церви-
кального скрининга и лицензиро-
ванный Федеральной службой РФ 
по надзору в сфере здравоохране-
ния и социального развития, осу-
ществлялся в лаборатории имму-
нологии Центра. Для проведения 
ПЦР-диагностики были использо-
ваны тест-системы, зарегистриро-
ванные в МЗ и СР РФ и/или полу-
чившие сертификаты производства 
ГИСК им. Л.А. Тарасевича. Забор 
материала для проведения иссле-
дований производился в одно и то 
же время суток (утром). 

М

В.Н. ПРИЛЕПСКАЯ, 
С.И. РОГОВСКАЯ, 

Т.Н. БЕБНЕВА, 
Е.А. МЕЖЕВИТИНОВА, 

А.И. ГОЛУБЕНКО, 
М.И. ЛЕБЕДЕВА,

Научный центр 
акушерства, гинекологии 

и перинатологии 
им. академика 

В.И. Кулакова, Москва
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Клинические исследования 
доказали, что препараты интерферона 

не только дают интерферонозамещающий 
эффект, но и стимулируют синтез эндогенно-
го интерферона альфа и гамма типов. Имен-
но поэтому они все интенсивнее внедряются 

в практику здравоохранения не только в 
нашей стране, но и за рубежом.

Пап-тест – микроскопическое ис-
следование соскоба клеток цер-
викального эпителия, взятого с 
помощью специальных щеток – эн-
добрашей и шпателей, проводился 
в лаборатории патоморфологии 
Центра.

Кольпоскопия проводилась при 
помощи кольпоскопа фирмы Leise-
gang (Германия), с использованием 
традиционных сосудистых тестов и 
увеличением ×7,5, ×15, ×30.

Критериями включения в иссле-
дование были:

• возраст 18 – 50 лет, наличие 
интраэпителиального поражения 
шейки матки низкой степени (LSIL) 
по данным цитологического иссле-
дования цервикального мазка;

•  наличие ВПЧ высокоонкоген-
ного риска по данным Digene-теста; 
способность выполнять требова-
ния протокола;

• предоставление письменного 
информированного согласия. 

Критериями исключения были:
• беременность;
• тяжелые нарушения функции 

сердца, легких, печени и почек в 
стадии декомпенсации; гиперчув-
ствительность к интерферону или 
другим компонентам препарата, 
которая устанавливалась по дан-
ным анамнеза или в момент перво-
го введения препарата;

• прием противовирусных или 
иммуномодулирующих препаратов 
в течение трех предшествующих 
месяцев;

• наличие более тяжелой патоло-
гии шейки матки;

• подтвержденная ВИЧ-инфекция;
• наличие психоневрологических 

заболеваний.
До начала исследования было 

получены одобрения Федераль-
ной службы РФ по надзору в сфере 
здравоохранения и социального 
развития, национального и локаль-
ного этических комитетов.

Проводилось скрининговое об-
следование амбулаторно наблю-
даемых женщин, включающее 
Пап-тест. В случае выявления при-
знаков LSIL (выявление койло-
цитоза, многоядерности клеток, 
дис кератоцитоза, дискариоза и 
т.п.), женщину знакомили с усло-

виями проведения исследования 
(скрининг-визит). При ее согласии 
участвовать в исследовании и вы-
полнять его условия подписывался 
бланк «Информированного согла-
сия», одобренного регуляторными 
органами, и проводилось взятие 
материала для выявления вируса 
папилломы человека (ВПЧ) мето-
дом Digene. В случае выявления 
ВПЧ высокого онкогенного риска 
по данным Digene-теста и соот-
ветствия другим критериям вклю-
чения, пациентка включалась в 
исследование. Всем испытуемым 
проводились: кольпоскопия, бак-
териоскопический анализ ваги-
нального мазка, ПЦР-диагностика 
вируса простого герпеса I и II типов 
(ВПГ 1+2), цитомегаловируса (ЦМВ) 
и Chlamydia trachomatis в соскобе 
эпителия цервикального канала и 
шейки матки (визит 1).

По результатам проводимой ран-
домизации (выбор одной из двух 
серий суппозиториев методом 
случайных чисел), включенным в 
исследование пациенткам назна-
чались исследуемый препарат или 
плацебо. Введение суппозиториев 
Генферон®, содержащих 500000 МЕ 
интерферона α-2, или внешне не-
отличимых от них суппозиториев-
плацебо, не содержащих ИФН-α и 
таурин, осуществлялось интраваги-
нально 2 раза в сутки в течение 10 
дней с последующим назначением 
1 раз в сутки через день в течение 
трех месяцев. Кодировка суппо-
зиториев осуществлялась в ФГУН 
ГИСК им. Л.А. Тарасевича.

На протяжении всего исследова-
ния женщины использовали барьер-
ные методы контрацепции и вели 
дневник, в котором отмечались по-
бочные эффекты терапии, их выра-
женность и продолжительность.

Через три месяца (визит 2) после 
первого введения суппозиториев 
проводились: Пап-тест, кольпоско-
пия, Digene-тест на ВПЧ высокого 
онкогенного риска, бактериоскопи-
ческий анализ вагинального мазка, 
осуществлялась ПЦР-диагностика 
на другие инфекции в соскобе эпи-
телия цервикального канала.

Через 6 месяцев (визит 3) женщи-
нам, включенным в исследование, 

проводились: Пап-тест, Digene-тест 
и кольпоскопия, проверялись днев-
ники, где были записаны все препа-
раты, которые пациентки принима-
ли на протяжении исследования с 
момента подписания информиро-
ванного согласия до заключитель-
ного визита. Оценивались локаль-
ные и системные эффекты, которые 
могли бы быть связаны с использо-
ванием препарата. Переносимость 
и безопасность препарата оцени-
вались по частоте и выраженности 
нежелательных явлений.

Возможность досрочного вы-
бывания из исследования была 
предусмотрена на любом этапе 
клинических испытаний – как по 
инициативе пациентки, так и по 
инициативе исследователя. Причи-
ны выбывания указывались в исто-
рии болезни и индивидуальной 
регистрационной карте (ИРК). В 
случае проведения хирургического 
лечения плоскоклеточного интра-
эпителиального поражения шейки, 
а также применения противовирус-
ных препаратов в процессе иссле-
дования, пациентка исключалась 
из исследования.

ИРК пациенток заполнялась на 
основании опроса и осмотра, дан-
ных клинического обследования 
и лабораторных исследований. По 
завершении исследования форми-
ровались два массива данных, ко-
торые подвергались анализу.

Критериями эффективности при-
менения препарата являлись:

• регресс ВПЧ-ассоциированных 
изменений шейки матки по данным 
Пап-теста и кольпоскопии;



Таблица 2. Данные кольпоскопии в сравниваемых группах в динамике

Кольпоскопические признаки
Группа I (n=23) Группа II (n=17)

Достоверность
абс % абс %

Норма при скрининге 4 17,4 7 41,2 Р<0,05
Норма через 3 месяца 7 30,4 9 52,9 Р>0,05
Норма через 6 месяцев 10 47,6 11 73,3 Р>0,05
Улучшение в процессе лечения 6 28,6 4 26,7 Р>0,05

Таблица 1. Основные характеристики сравниваемых групп
 I группа (n=23) II группа (n=17) 

P>0,05
абс % абс %

Нарушения менструального цикла 3 13,0 2 11,8 *
Дисменорея 4 17,4 4 23,5 *
Количество половых партнеров более 3 6 26,1 5 29,4 *
Инфекции в анамнезе: хламидиоз, бактериальный вагиноз, уреамикоплазмоз, неспецифиче-
ский вагинит, кандидоз, генитальный герпес 

7 30,4 6 35,3 *

Папилломавирусная инфекция в анамнезе (остроконечные кондиломы и др.) 6 26,1 7 41,2 *
Хронические воспалительные процессы: сальпингоофорит, эндометрит, вагинит 8 34,8 7 41,2 *
Хронические соматические заболевания 2 8,7 2 11,8 *
Миома матки, эндометриоз, бесплодие, невынашивание беременности 3 13,0 3 17,6 *
Лечение патологии шейки матки в анамнезе, папилломавирусная инфекция шейки матки 5 21,7 4 23,5 *

№ 2 март 2008
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• достижение отрицательного 
результата Digene-теста на ВПЧ вы-
сокого онкогенного риска.

СТАТИСТИЧЕСКИЙ АНАЛИЗ
Показатели, полученные у обсле-

дованных пациенток, обрабатывали 
методами вариационной статисти-
ки – использовались описательная 
статистика и непараметрический 
анализ данных (Mann-Whitney U 
Test, Kolmogorov-Smirnov Test). Для 
статистического анализа частотных 
показателей использовался метод 
углового преобразования Фишера 
(вычисление ФИ* критерия) (30). 
Различие между сравниваемыми 
величинами признавалось досто-
верным при Р<0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
В исследование были включены 

40 женщин с LSIL по данным цито-
логического исследования и поло-
жительным Digene-тестом на ВПЧ 
высокоонкогенного риска, которые 
случайным образом были разделе-
ны на две группы: I группа (23 чело-
века) получала Генферон®, II группа 
(17 человек) – плацебо.

Из 40 женщин, принимавших уча-
стие в исследовании, завершили 
исследование 36, из них – 21, по-

лучавших Генферон®, и 15, получав-
ших плацебо. Три пациентки выбы-
ли из исследования по собственной 
инициативе (не пришли на заключи-
тельный визит), у одной пациентки 
дисплазия эпителия шейки матки 
прогрессировала, что потребовало 
применения непредусмотренного 
протоколом терапевтического воз-
действия.

Статистически значимых разли-
чий по основным характеристикам 
пациенток, рандомизированных на 
две группы, найдено не было. Воз-
раст пациенток I группы колебался 
от 18 до 49 лет и составил 28,7±8,2 
лет, II группы – от 21 до 46 лет и со-
ставил 30,4±9,0 лет (в виде среднее 
± стандартное отклонение). Не-
параметрический анализ данных 
(Mann-Whitney U-Test, Kolmogorov-
Smirnov Test) не обнаружил раз-
личий в возрасте пациенток 1 и 2 
групп (Р > 0,05).

Основные исходные характери-
стики групп пациенток представле-
ны в таблице 1.

У 9 из 40 испытуемых (у 5 женщин 
I группы и у 4 женщин II группы) в 
анамнезе зарегистрирована пато-
логия шейки матки (ШМ), по пово-
ду которой они получали лечение. 
Предшествующая терапия шейки 

матки пациенток с LSIL включала: 
Ваготил – у 1 женщины, мазевые 
аппликации – у 2, криотерапия – у 
3, лазеротерапия – у 1, диатермоэ-
лектрокоагуляция – у 1, другие ме-
тоды – у 1 пациентки.

Кольпоскопическая картина по-
ражений шейки матки при LSIL ха-
рактеризовалась наличием пато-
логической зоны трансформации в 
29 случаях из 40 (72%). Норма вы-
явлена у 4 из 23 женщин I группы 
(17,4%) и у 7 из 17 женщин II группы 
(41,2%).

Обращала на себя внимание высо-
кая специфичность признака ацето-
белый эпителий (АБЭ) вне и в пре-
делах зоны трансформации шейки 
матки (ЗТ ШМ) (отмечен у 24 из 40 
женщин – 60%). Обнаруживались 
также йоднегативная и йодпозитив-
ная мозаика, пунктация, гиперкера-
тоз, йоднегативные участки. В двух 
случаях, наряду с плоскими пора-
жениями, кольпоскопически были 
выявлены небольшие остроконеч-
ные кондиломы. Сильно выражен-
ные аномальные признаки были у 7 
из 23 и у 6 из 17 пациенток групп I 
и II, соответственно (отмечался гу-
стой АБЭ и высокоатипическая ЗТ 
ШМ). У остальных пациенток коль-
поскопическая картина носила ха-
рактер низкой атипии или нормы, 
т. е. процесс, по-видимому, был ло-
кализован внутри цервикального 
канала. Таким образом, кольпоско-
пическая картина пришла в норму 
через три  месяца наблюдения у 3 и 
2 женщин I и II  групп, соответствен-
но (13,0% и 11,8%), и у 6 и 4 женщин 
(28,6% и 26,7%) соответственно 
через 6 месяцев (Р > 0,05). Таким 
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Таблица 4. Результаты цитологического, кольпоскопического исследования и Digene-теста на ВПЧ 
в динамике наблюдения у пациенток двух групп

Че
ре

з 
3 

м
ес

яц
а

Группа
Тест

I группа (Генферон®) (n=23) II группа (плацебо) (n= 17) Уровень 
достоверностиАбс. число % Абс. число %

Digene-тест на ВПЧ отрицательный 9 39,1 2 11,8 Р < 0,05
Цитологическое 
исследование

норма 7 30,4 4 23,5 Р > 0,05
ASCUS 6 26,1 2 11,8 Р > 0,05
LSIL 10 43,5 11 64,7 Р > 0,05
НSIL 0 0 0 0 –

Кольпоскопически – возврат к норме 3 13,0 2 11,8 Р > 0,05

Че
ре

з 
6 

м
ес

яц
ев

Группа
Тест

I группа (Генферон®) (n=22) II группа (плацебо) (n= 15) Уровень 
достоверностиАбс. число % Абс. число %

Digene-тест на ВПЧ отрицательный 15 68,2 4 26,7 Р < 0,01
Цитологическое 
исследование

норма 13 59,1 5 33,3 Р < 0,05
ASCUS 6 27,3 1 6,7 Р < 0,05
LSIL 2 9,1 9 60,0 Р < 0,001
НSIL 1 4,6 0 0 –

Кольпоскопически – возврат к норме 6 27,3 5 33,3 Р > 0,05

Таблица 3. Результаты исходного цитологического исследования 
при наличии LSIL шейки матки

Признаки Пациентки с LSIL шейки матки (n=40)

абс %
Койлоциты 34 85
Дискератоциты 21 52,5
Дискариоциты 12 30
Дистрофически измененные клетки, в т.ч. псевдодискариоз 12 30
Нейтрофильные лейкоциты 15 37,5
Лимфоциты 9 22,5
Плазматические клетки 9 22,5
Базальные/парабазальные клетки 7 17,5
2-х и многоядерные клетки 11  27,5
Голые ядра 6 15
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образом, статистически значимых 
различий между группами выявле-
но не было.

ЦИТОЛОГИЧЕСКОЕ 
ИССЛЕДОВАНИЕ

ШМ проводили всем женщинам 
обеих групп (n=40) трижды с пере-
рывом в 3 месяца. Материал был 
представлен соскобом клеток с 
экзоцервикса и эндоцервикса, взя-
тых с помощью шпателя и щетки-
эндобраша, который наносили на 
предметное стекло. Выявлялись 
койлоциты, дискератоциты, диска-
риоциты, дистрофически изменен-
ные клетки, псевдодискариоз, ней-
трофильные лейкоциты, лимфоциты, 
плазматические клетки, базальные/
парабазальные клетки, двухядерные 
клетки, голые ядра (таблица 3).

Основным цитологическим при-
знаком LSIL считается: наличие кле-
ток с койлоцитозом, которые были 
обнаружены в мазках с ШМ у 34 из 
40 женщин (85%); клеток с дискера-
тоцитозом (обнаружены у 21 из 40 
женщин – 52,5%), клеток с диска-
риозом (у 12 из 40 женщин – 30%); 
клеток с многоядерностью (у 6 из 
40 женщин – 15 %).

В зависимости от локализации ма-
териала мазка и наличия эктопии с 
ЗТ, в мазки также попадали неизме-
ненные клетки многослойного пло-
ского эпителия, метапластические 
клетки, базальные/парабазальные 
клетки и клетки цилиндрического 
эпителия, клетки, свидетельствую-
щие о хроническом воспалении.

Полученные результаты пред-
ставлены в виде 4 основных групп, 

согласно классификации Бетесда: 
LSIL, HSIL, ASCUS, норма (табли-
ца 4).

Digene-тест на выявление 13 он-
когенных типов ВПЧ в клинически 
значимой концентрации был поло-
жителен у всех 40 женщин в начале 
исследования.

Данные цитологического, коль-
поскопического исследования и 
Digene-теста на ВПЧ у женщин с 
LSIL шейки матки в динамике на-
блюдения (n=40) представлены в 
таблице 4.

Через 3 месяца после начала те-
рапии у 9 из 23 пациенток (39,1%), 
получавших Генферон®, был до-
стигнут отрицательный результат 
Digene-теста (менее 0,8 ЕД), через 
6 месяцев отрицательный резуль-
тат Digene-теста был достигнут у 15 
пациенток из 22 (68,2%). В группе 
пациенток, получавших плацебо, 
отрицательный результат Digene-
теста через 3 месяца был достигнут 
у 2 из 17 пациенток (11,8%), через 
6 месяцев – у 4 пациенток из 15 
(26,7%). У 4 из 17 наблюдалось уве-
личение содержания ВПЧ по дан-
ным количественного теста.

Проведение Пап-теста через 3 ме-
сяца после начала лечения выяви-
ло регресс ВПЧ-ассоциированных 
изменений шейки матки у 13 из 23 
пациенток, получавших Генферон® 
(56,5%), через 6 месяцев – у 18 па-
циенток из 22 (81,8%). При этом 
регресс ВПЧ-ассоциированных 

Клиническая эффективностьКлиническая эффективность
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По данным цитологического иссле-
дования, применение препарата Генферон® 

способствует регрессу плоскоклеточных интраэ-
пителиальных поражений шейки матки низкой 

степени до нормы через 6 месяцев наблюдения в 
59,1% случаев по сравнению с 33,3% в группе пла-
цебо. Более того, Генферон® способствует элими-

нации высокоонкогенных типов ВПЧ при LSIL в 
68,2% случаев по сравнению с 26,7% в группе 

плацебо.

из менений шейки матки у пациен-
ток, получавших плацебо, через 
3 месяца наблюдался только у 6 
пациенток из 17 (35,3%), через 6 
месяцев  – у 6 из 15 (40%). У одной 
женщины I группы через 6 месяцев 
наблюдения было выявлено про-
грессирование процесса в более 
высокую стадию (HSIL), по поводу 
чего ей была проведена эксцизия 
и диагноз CIN II был подтвержден 
гистологически.

Как видно из таблицы 4, в резуль-
тате проведения кольпоскопии у 
трех пациенток из 23 (13,0%), по-
лучавших Генферон®, выявлен ре-
гресс патологических изменений 
эпителия шейки матки через 3 ме-
сяца и у 6 из 21 (28,6%) – через 6 
месяцев. У пациенток, получавших 
плацебо, через три месяца регресс 
патологических изменений отме-
чен у 2 пациенток из 17 (11,8%), че-
рез 6 месяцев – у 4 из 15 (26,5%).

У 3 из 23 (13,0%) пациенток, полу-
чавших Генферон®, проведенная в 
начале исследования бактериоско-
пия вагинального мазка выявила 
II-III степень чистоты влагалища. У 
всех пациенток бактериоскопиче-
ская картина нормализовалась к 3 
месяцу исследования без дополни-
тельной терапии. У 1 пациентки дан-
ной группы было выявлено присут-
ствие грибов Candida albicans без 
клинических проявлений, которые 
через 3 месяца приема препарата 
отсутствовали. У 1 пациентки при 
нормальной картине бактериоско-
пии вагинального мазка в начале 
исследования было обнаружено 
повышенное содержание лейко-
цитов через 3 месяца наблюдения. 
Достоверной разницы с группой 
плацебо по данным показателям не 
отмечено.

ПЦР-диагностика выявила нали-
чие у 1 пациентки первой группы 
вирусов простого герпеса (ВПГ) I и 
II типов в начале исследования и их 
отсутствие через 3 месяца. У 1 па-
циентки с отрицательным тестом на 
ВПГ в начале исследования, через 3 
месяца был обнаружен ВПГ I типа. 
Проведение ПЦР в начале исследо-
вания выявило наличие ВПГ I типа 
и цитомегаловируса (ЦМВ) у 1 из 17 
пациенток, получавших плацебо, 
через 3 месяца у этой пациентки 

был выявлен только ВПГ I типа. Кро-
ме того, у одной пациентки  II груп-
пы через 3 месяца был выявлен ВПГ 
I типа, не обнаруженный в начале 
исследования. Таким образом, до-
стоверной разницы между груп-
пами по указанным параметрам 
обнаружено не было. Нежелатель-
ные явления наблюдались как у 
пациенток, получавших Генферон®, 
так и у пациенток, получавших пла-
цебо. Эти нежелательные явления 
классифицировались как легкие, 
носили преходящий характер, не 
требовали медикаментозной кор-
рекции и не привели к выбыва-
нию пациенток из исследования. 
Серьезных побочных эффектов не 
было отмечено ни в одной из групп. 
У одной женщины первой группы 
были гриппоподобные симптомы, 
по одной пациентке из каждой 
группы жаловались на кратковре-
менный зуд вульвы.

Таким образом, вагинальное при-
менение препарата Генферон® в 
дозе 500000 МЕ по указанной 
выше схеме безопасно. Эф-
фективность лечения по двум 
основным критериям (регресс 
ВПЧ-ассоциированных изме-
нений шейки матки и отрица-
тельный результат Digene-теста) 
была достоверно выше у пациен-
ток, использовавших Генферон® 
в сравнении с группой пациенток, 
получавших плацебо.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ
К сожалению, специфических ле-

карственных средств, полностью 
элиминирующих ВПЧ, на сегод-
няшний день не создано. Однако 
при изучении состояния иммунной 
системы у женщин, страдающих 
ПВИ и другими урогенитальными 
инфекциями, были выявлены на-
рушения различных ее звеньев на 
локальном и системном уровне. В 
частности, было показано присут-
ствие ингибиторов синтеза интер-
ферона альфа и гамма типов. Это 
свидетельствует о целесообразно-
сти поиска средств иммунокоррек-
ции, способствующих нормализа-
ции нарушенных при ПВИ звеньев 
иммунной системы (2). Так, в лите-
ратуре широко представлен опыт 
применения при ПВИ Цидофовира, 

Имиквимода, индол-3-карбинола, 
а также препаратов интерферона 
для местного и системного приме-
нения (21).

Клинические исследования до-
казали, что препараты интерфе-
рона не только дают интерфе-
ронозамещающий эффект, но и 
стимулируют синтез эндогенного 
интерферона альфа и гамма ти-
пов (23). Именно поэтому они все 
интенсивнее внедряются в прак-
тику здравоохранения не только 
в нашей стране, но и за рубежом.  
Клиническая эффективность пре-
паратов интерферона показана при 
ВПЧ-ассоциированной патологии 
коньюктивы глаза, респираторном 
папилломатозе, экзофитных кон-
диломах, плоскоклеточных интраэ-
пителиальных поражениях шейки 
матки и т.п. (2). Однако данные об 

эффективности системного при-
менения препаратов интерферона 
остаются противоречивыми (7). 
Кроме того, системное применение 
препаратов интерферона ограни-
чивается их высокой стоимостью и 
значительными побочными эффек-
тами (17). Принимая во внимание 
тот факт, что ВПЧ является эпите-
лиотропным вирусом, предприни-
маются попытки использования ле-
карственных форм интерферонов 
для местного применения (24, 25).

Препараты для местного приме-
нения (мази, суппозитории, капли и 
т.д.) являются более эффективными 
при ряде форм ПВИ. Они способны 
обеспечить более высокие концен-
трации действующего вещества не-
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посредственно в очаге поражения 
при отсутствии побочных эффектов 
(7). Особый интерес представляют 
суппозиторные формы, показав-
шие эффективность при  лечении 
целого ряда урогенитальных ин-
фекций (7).

В нашем исследовании мы изучи-
ли терапевтическую эффективность 
и безопасность суппозиториев Ген-
ферон® для лечения LSIL, ассоции-
рованных с ВПЧ высокоонкогенно-
го риска. 

Основными компонентами пре-
парата Генферон® являются интер-
ферон человеческий рекомбинант-
ный α-2 типа, таурин и анестезин, 
комбинация которых обеспечивает 
усиление и расширение спектра 
действия препарата (1). Таурин 
широко применяется при целом 
ряде заболеваний и способству-
ет нормализации метаболических 
процессов, обладает регенерирую-
щими, репаративными, антиокси-
дантными, мембрано- и гепатопро-
текторными свойствами (26). Ане-
стезин – местноанестезирующее 
вещество, наличие которого суще-
ственно повышает качество жизни 
пациентов, поскольку ПВИ нередко 
сопровождается локальным дис-
комфортом. 

Несмотря на то что для местного 
применения препаратов интерфе-
рона не характерно наличие по-
бочных эффектов, в отличие от си-
стемного применения (9), в данном 
исследовании важно было опреде-
лить переносимость Генферона®, 
поскольку по рекомендуемой нами 
схеме он должен применяться дли-
тельно – на протяжении 3 месяцев. 
Показано, что нежелательные явле-
ния в данном исследовании были 
минимальными, они наблюдались 
как у пациенток, получавших Ген-
ферон®, так и у получавших пла-
цебо. Они классифицировались 
как легкие, носили преходящий 
характер, не требовали медика-
ментозной коррекции и не приве-
ли к выбыванию пациенток из ис-

следования. Серьезных побочных 
эффектов не было отмечено ни в 
одной из групп. У одной женщины 
первой группы были гриппоподоб-
ные симптомы, по одной пациентке 
из первой и второй групп жалова-
лись на кратковременный зуд вуль-
вы. Выявленная нами чрезвычайно 
низкая частота побочных эффектов 
Генферона® согласуется с данными 
других авторов (1) и объясняется, 
по-видимому, низкими концентра-
циями действующих веществ в си-
стемном кровотоке.

Основными критериями оценки 
эффективности исследуемого пре-
парата были данные Пап-теста и 
Digene-теста на ВПЧ. Данные коль-
поскопии, учитывая недостаточ-
ную специфичность этого метода 
(40-60%), учитывались, но не ис-
пользовались в качестве основного 
критерия эффективности терапии.

Мы показали, что интравагиналь-
ное использование суппозиториев 
Генферон® привело к регрессии 
LSIL, по результатам Пап-теста до 
нормы в 61,9% случаев в группе ле-
чения по сравнению с 33,3% в груп-
пе плацебо (P < 0,05), а элиминация 
ВПЧ произошла в 71,4% и 26,7% слу-
чаев, соответственно (P < 0,05). Че-
рез 6 месяцев наблюдения у одной 
из пациенток, получавших Генфе-
рон®, было отмечено ухудшение 
цитологической картины при на-
личии высокоатипичного эпителия 
в начале исследования. Кольпоско-
пическая картина при этом не ухуд-
шилась в процессе наблюдения. 
Это позволяет предположить, что 
в данном случае атипичные клетки 
не попали в мазок при скрининге 
пациентки (как известно, чувстви-
тельность цитологического метода 
не составляет 100%).

Сопоставимый с нашими данны-
ми результат получили Bornstein J. 
и соавт. при внутрикондиломном 
введении ИФН-бета в экзофитные 
кондиломы – через 3 месяца на-
блюдения эффективность состави-
ла 73% в группе лечения и 33% – в 

группе плацебо (28). В исследова-
нии эффективности внутриэпите-
лиального введения ИФН при CIN, 
клинический ответ был получен 
у 64% пациентов (31). Введение 
ИФН-α в виде геля приводило к из-
лечению кондилом влагалища у 73% 
пациентов против 10% – в группе 
плацебо (29), а интрацервикальное 
введение ИФН-γ при CIN I-II приво-
дило к полной регрессии патологи-
ческих изменений в 53% случаев, к 
частичной – у 23,5% больных (32). 
Аналогичные данные представле-
ны в работе Iljazovic  E. и  соавт., ко-
торые наряду с интравагинальным 
введением ИФН применяли Aloe 
vera. Эти авторы отметили регресс 
ВПЧ-инфекции гениталий через 3 
месяца у 71% пациенток, через 6 
месяцев – у 100% (12). Имеется и 
ряд других работ, с которыми со-
гласуются полученные нами в дан-
ной работе результаты.

Вместе с тем, в недавно опубли-
кованной экспериментальной ра-
боте Herdman M.T. с соавторами 
показали, что воздействие ИФН-β 
на инфицированные ВПЧ 16-го типа 
цервикальные кератиноциты уско-
ряет переход ВПЧ из эписомальной 
формы в интегрированную, что 
можно считать признаком прогрес-
сирования процесса (13). Однако 
результаты эксперимента на куль-
туре клеток сложно экстраполиро-
вать на клиническую ситуацию.

Мета-анализ результатов клини-
ческих исследований, посвящен-
ных лечению субклинических форм 
ПВИ, не позволяет утверждать о 
целесообразности того или ино-
го терапевтического воздействия 
в данной группе пациентов, по-
скольку многие из анализируемых 
клинических испытаний не отве-
чают требованиям доказательной 
медицины (ослепление, плацебо-
контроль) (19).

Важность нашего исследования 
заключается в том, что на сегод-
няшний день тактика в отношении 
плоскоэпителиальных поражений 
низкой степени (LSIL), которые 
включают в себя субклинические 
формы папилломавирусной ин-
фекции и CIN I, окончательно не 
определена. В большинстве опу-
бликованных в последние годы 

Клиническая эффективностьКлиническая эффективность
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Э Ф Ф Е К Т И В Н А Я
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национальных руководств женщи-
нам с LSIL не рекомендуется про-
водить деструктивное лечение, 
особенно – молодым и планирую-
щим роды женщинам (33). Именно 
поэтому, особое значение имеет 
потенциал экзогенных интерферо-
нов, которые нормализуют показа-
тели локального иммунитета, сни-
жают интенсивность размножения 
вируса и избавляют женщину от 
ненужного деструктивного лече-
ния и лишних тревог.

Недостатком нашего исследо-
вания представляется невысокая 
статистическая мощность ввиду 
небольшой выборки, однако в це-
лом вариант и способ выполнения 

работы соответствует всем основ-
ным требованиям доказательной 
медицины. Это позволило полу-
чить новые достоверные данные, 
доказывающие целесообразность 
использования консервативной те-
рапии при LSIL.

ВЫВОДЫ 
Препарат Генферон® безопасен 

и хорошо переносится при лече-
нии в дозе 500000 МЕ интраваги-
нально 2 раза в сутки в течение 10 
дней с последующим назначением 
1 раз в сутки через день в течение 
3 месяцев.

По данным цитологического ис-
следования, применение препара-

та Генферон® способствует регрес-
су плоскоклеточных интраэпите-
лиальных поражений шейки матки 
низкой степени до нормы через 6 
месяцев наблюдения в 59,1% слу-
чаев по сравнению с 33,3% в груп-
пе плацебо. Более того, Генферон® 
способствует элиминации высо-
коонкогенных типов ВПЧ при LSIL 
в 68,2% случаев по сравнению с 
26,7% в группе плацебо. Таким об-
разом, Генферон®  эффективен для 
лечения плоскоклеточных интраэ-
пителиальных поражений шейки 
матки низкой степени, ассоцииро-
ванных с вирусами папилломы че-
ловека (ВПЧ) высокоонкогенного 
риска. Э Ф


